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V v 
Arxnelmittel tur Tumorbehanrflung. 



Patentanaprilche* 

1* Intravaaal aw varabreichende Arxnelmittel zur 
Tumorbehandlung, gekennxeichnet durch einen 
Gehalt an in Liposonen und/oder Erythroxyten 
enkapaullertexi Imxminet imulatla oder Cytotoxics. 

2. Arxnelmittel nach Anapruch 1 9 gekennxeichnet 
durch ainen Cabal t an In Llpoaomen und/oder 
Erythroxyten enkapsulierten, gegebenenfalla dinar 
MembranverKnderung unterxogenen Membranfragmenten 
oder Menbranextrakten von Primar tumor- oder 
Metaataaexellen. 

3- Arxnelmittel nach Anapruch 1 , gekennxeichnet durch 
ainen Gehalt an enkapsullertem Interferon, Inter- 
ferotrinducem und/oder end or* en an elch bekannten 
Immune t imul an 1 1 en • 

4« Arxnelmittel nach Anapruch 1-3* gekennxeichnet . 

durch einen Zuaatx von die Antlgen~Antlkorparreaktion 
verstgrkenden Subatanxan f 

5» Arxnelmittel nach Anapruch 1, gekennxeichnet durch 
ainen Gehalt an Feroxydbll<Jnern, Immunotoxlnen oder 
apexiflechen Cytoatatika, die in Lipoaonen und/oder 
Erythroxyten enkapauliert eind, trelche an der 
r.lpoaomoberriSche monoklonale oder prSabaorblerte 
Heteroantlkgrper gegen Tumorantlgene (TSTA. TATA) 
tragen. 
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Die Brfindung betrifft Arzneimittol zur Behandlung von 
Tumorerkrankungen. ZahlreicKe Porflchungaarboiten in 
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Makrophagen gegeniiber Reaiatenz entwickeln viirden, im 
Gegenaatz zu der regelm&ftig beobeehteten Resistenz einlger 
weniger Tumor zellclon ea gegeniiber alien Cytoatatika 
und Beatrahlung. Dl eaer lima tend iat deshalb von 
beaonderer Bedeutung, da man haute weifl, daQ jeder 
Tumor aus einer grofien Anzahl von Subpopulatlonen 
besteht, die aich im Phanotyp, Xaryotyp, Rezeptoran- 
wesenheit, Xmmunogenitfit , Antigenstruktur , Metaatasen- 
neigung und Ansprechbarkelt auf Cytostatika und 
Best rah Jung unterachelden. Durcb die Resistenz der 
Subpopulatlonen konnen Tumore apater zu Rezldiven 
fiihren. Durch die selektive Abtotung der nicht 
resist enten Tumorz ell cones gewinnen die reaiatenten 
Tumorzellen aogar einen Selektionsvorteil. Dies wird 
besonders plausibel, wenn man die Erkcnntnisse amerikanisei 
Porecher ina Auge fa&t, wonach Subpopulatlonen innerhalb 
dea Prlmgrtumors elne grofle phanotypische Divereitat 
entvickeln, eobald ale aua dem Tumorzuaammenbang t wie 
z.B. bei Versuchen in Form der Mono k 1 on ie rung ait 
anachlie&ender Kolonieblldung, befrelt verden. Die Zellen 
unterliegen danaeh im Tumorgewebe einer gegenaeitigen 
Kontrolle. Vie Por8Chungen in Israel featgeatellt haben, 
kontrolllert der Primartumor auch die Metastaaen, die nach 
Entfernung des Primartumor a "explodieren" kdnnen. Aucb 
im Tierverauch zeigt aich, daft eine niedrige Zahl von 
Tumorzellen zwar zu* kleinerem Tumor ftihrt", die Metaataaleri 
jedoeh ausgeprKgter seln kann. Da die Aktlvierung von 
NR-Zollon* die in erater Llnle fUr die Verhlnderung dea 
Angahena von den ersten transformlerten Zellen und spatter 
von den dlsseminl erten Tumorzellen In den Prfimlkrometa- 
ataaen vorantwort 1 ich gemacht werden, ubor die Makrophagen* 
aktlvierung verlHuft* erglbt sich darnus die zentrale 
Rolle der Makropliagen bei der Bek/impfung von Tumorzellen. 
Ea iat auch berelts bekannt, da8 die Makrophagonaktivierunj 
eine direkte Punktion der Immunet imul atorzuganglichkeit 
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1st, wie am Beiapicl der imniunpotehzierenden eynthetischen 
Polynnionen oder am Beiepiel von bakterlellen 
Llpopolyaachariden gezclgt warden konnte. 

Dor vorliegenden Erfindung Hegt daher die Aufgabe 
zugmnde, die Zuganglichkeit von Immune timu 3 art i on 
odor Cytotoxika zu verbesaern. Zur Lbaung dieaer Aufgabe 
werden Arzneimittel vorgeschlagen, dio dadurch gekennzelchr. 
sind, da0 aio elnen Gohalt an in Lipoaomen und/oder 
Erythrozyten enkapsulierten- Immunstimulantien oder 
Cytotoxika aufweisen, wobel die Tranport-Llpo somen bzy. 
-Erythrozyten im Falle dor Cytotoxika an dor OberflSche 
mit aseoziierten oder kovalent gebundenen tumorspezl- 
flachen Immunglobul inen beladen aeln miiaaen. Die 
Liposomon aind diskrete Zellpartlkel , die im weeentlichen 
aua Phopholiplden bestehen und in multilamellar or Form 
vorliegen. Die Lipoaomen warden . in erater Llnle durch 
Hakrophagen phagozytlert bei der sogenannten "clearance" 
der Lipoaomen aua der Blutbahn. Nach der Phagocytoae 
warden die in den Lipoaomen enthaltenen Verbindungen 
iiber Phagolysoaomen in daa Cytoplaame lnternasiliert • 
Vie man bereita von Unterauehungen mit Llposom-enkapsullert 
Muramyl-Dipeptiden oder MAP (makrophogen-aktivierender 
Faktor her weifl, iiben dieae immunatimulierenden Subatanzen 
achon in einer Kpnzentration, die nur l/5oo bis 1/20. O00 
der Dosierung der glelchen Subatanz im lipoaomfrelen 
System betra*gt t auf die Makrophagen eine atarke 
stimuli erendo Virkung aua. Die Lipoaomen lessen aich nacb 
dem in Cancer Research 39* B8l pp 1979 boschriebenen 
Verfahren mit verachiedenen Verbindungen beladen, wobei 
im vorliegenden Pall Irnmunatlmulantien oder Cytotoxika 
ongesetzt Harden. Anstelle der Lipoaomen konnen auch autolo 
homologe heterologe, gogebenenfolls vorbehandelte 
Erythrozyten, gut phagocyt ierbare f inaktlvierte Bakterien- 
stamme odor auch homo- oder heterologe Makrophagen, die 
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zuvor In-vitro die Immunstinralator-enthaltenden Erythrozyten 
intemallslert hatten, eingesetzt werden. Auf dlese Welse 
lassen slch die Inanun stimulator en in boher Konzentration 
und gezielt an die Zlelzellen und die korpereigenen 
Makrophagen weitergeben. 

3 . Als tumorspozlflache Immunatiniul antien eignen sich 
er f indangsgemafl : 

1.1. Membranfragraente und/oder Merabranaxtrakto von 
Metastasenzellen 

1.2. Membranfragmente und/oder Meabranextrakte 
von in ihrer Oberf la* ch ens truktur gezielt 
veranderten Primer tumor- und Metastasenzellen 
wobei die Ausgangstumorzollan mit heterophil en 
Antikorpern voropaonisiert sein konnen. 

Die gezielte Merobran- ( Zel loberf 1 achen- ) 
Veranderung kann durch nachfolgende Behandlunga- 
arten verwirklicbt warden: 
1.2.1. Behandlung der Tumorzellen mit Lektinen und 

Protektlnen 

1.2.1.1. mit concanavalin A (Con A), welches spezifiseh 
died.-D-Gluco.ie und .s-D-Mannose-Saccharidengrupper 
an der Zelloberf la'che blndet 

1.2.1.2. mit VGA (Agglutinin aua Veizenkeimlingen) , welchei 
fUr die endst a'ndigen N-Acetyl-D-Giucoearain£ruppen 
apczifinch ist 

1.2.1.3. mit SUA (Agglutinin aua Sojabohnen), das mit den 
N-Acetyl -D-fal actosatnin-Endgruppen spczifisch 
reagiert 

1.2.1.4. mit dem Agglutinin auk Ricinua communis, welches 
spczifisch die D-Gnlactoso- und L-Arabinoae- 
Rndgruppen blndet. 
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Veitere intereesante Pfl anzonegglutinine sind 
noch Extrakte aus Lotus tetragonol obus t 
Phaseolus lirocnsii, Dolichos blflorua, 
Limabohnen (PHA) Phytolacca americana. 
Laburnum olpinatn, Vicia craccn, Sophora 
Japonica, solanum tuberosum, Sarabucus nigra. 
Mar a ami us oreadaa u.a. 

Auch protoolytlsch teilgeapalteno Lektine, 
die ihre Spezifltat beibehalten haben, sind 
interessant, well ala die Kontahrt inhibition 
reataurieren and die OberflSche von Tumorzellen 
inonunogencr gestalten kbnnen* Sehr interessonte 
Gruppe stellea.auch die Protektine dar • Zu 
diosen tierischen Agglutininen gchoren Bxtraktc 
aua Helix pomatia, Helix hortensis, Otala 
• lac tea, Sal mo sal ar, Salrao irideus etc* 

1.2,2. Behandlung der Tumorzcllon (Priaartunor- und 
Metastasenzellen) durch Enzyme, die die Ober- 
flachengruppGTi abspalten 

1.2. 2.1. nit RDB (-"receptor destroying enzyme", 
Neuraminidase, aialidase): Abspaltung der 
enstgndigen Neurarainsaure-Binhciten 

1.2.2.2. mit spez. Glycosidasen (d^- und G-Glycosidasen) : 
Abspaltung endst&ndiger Saccharideinheiten 

1.2.2.3. mit spez. Qlyeosaminidasen (Mucopolyaaccharidasen 
Abspaltung •ndsta'ndlger Glycoseraine bzir. Ober- 
fltichcnmucopoly saccharide 

1.2.2. k m mit protoolytischon En men (pronase. Papain u. 

Trypsin): Abspaltung von Mucoprotcidcn u. 

Lipoproteiden der Kellobertl&cho 
1.2.2.5* evil.leichte Dohandlung mit £last(in)ase , 

Collagcnaao, Phosphatase u. RNaso. 
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1*2.9- Behondlung der Tumorzellen mit GlutordJa) dehyd 

1.2.10. Qehandlung dor Tunorzcllen mit Picryl chl orid 

1.2.11. Behandlung d«;r Tumorzellen rait einigen FarbstorfV 
die mit Protoinen (der Zelloberf lKche ) stabile 
Vorblndungen eingehen, zura Beispiel : 
Coomaeflie R~25o; Amidoechwarz loD; Nigrosin; 
Dlbromotrisulfofluorescein; Procion Brilliant 
Blue RS; Post Green (F.C.F., Pood Green 3) j 
Xylene Brilliant Cyanine G (Coomassie Brilliant 
Blue G 25o) Red W und PDNB 

1.2.12* KovoXente Bindung von Proteinen (flags") und 

kontrolliert synthetlsiertes Polypeptide^ an 
Prima 1 rtumor- und bevorzugt an Metastasenzell- 
. oberflfichenstrukturen zwecke I mmunogenit atte- 
st eigerung. 

Synthetiache Polypeptide konnen linear Oder 
verzweigt sein, z.B. in Form eines Houptstranges 
mit Seitenketten. Sie konnen aus einer einzlgen 
Atninoflaureart aufgebaut sein, z.B. als 
Poly-d, 1-Alanin oder Polytyrosin oder auch 
aus 2 oder 3 verschiedenen Amlnosauren kombiniert 
We r den dlese Ketten als Haptene an Antigone 
angehangt , so konnen sie die ImroungenitHt des 
TrSger-Antigens giinstlg oder ungunstig 
beoinflussen. Poly-d , 1-Alanin als Hapten setzt 
die .Xmoiunogenlta't des Tragers herab* Polytyrosin- 
ketten steigem die Immunogenltat des Trager- 
antigen* und konnen soger Gelatine immunogen 
machen. Im allgomoincn stfigort Verschi'edenhelt 
der Aminoaburcn eines synthetlschcn Antigens 
seine Immunogen It Jit. Wesentllcho Anf orderungen 
an eln solches Antlgenmolekxll sind eine stabile 
Grundstruktur t eine nicht zu hone elektrische 
La dung und Position der immunogen wichtigen 
Tyrosine an den exponlerten Stellen der Seitenkett 

COPY 

- 9 - 



1 3218121 



Die kovnlente Bindung von immunogenitata- 
steigornden Proteincn an die Tuinorzell- 
oberflache kann mit Hilfe der spezlell 
in der Af finitKtschromatographie vielfach 
erprobtan Techniken trie EDAC 9 BrCN, 
N-Hydroxyauccinimid-Ester und BOB (Bia-diazo- 
benzidin) erfolgen. 

Bine weitere Moglichkeit beateht in der 
Kopplung iiber hexaazotiertes Pararosanilin. 
1 .2-1 3. Dielnnnunogenitat konnte gesteigert und die 

,, low-zone , 7 ll low-zone ,, / u fl«wll-dose w Toleranz 
durchbrochen werden, wenn Primartumor- und 
vorzugsweise Metaatasenzal 1 en mit Myelomzellen 
hybrid iaiert und Zellmcmbranfragmente und 
-extrakte so gebil deter Hybrldome ala Liposom- 
Enkapsulato injisiert werden, 
Man vreia von den Verauchen mit den (nicht- 
enkapaulierten) Intcrapezies-Hybridomzellen her 
daft diese Hybridome nach der Inokulierung 
xum Untorschied zu den ursprungl ichen Tuoor- 
zellen nicht angchen, well aie wegen der homoloj 
Oder heterologon Hi stokompatibilitat santigene 
an der Zel loburfl Sehe immunologisch abgestosaen 
warden. Dies iat ein vichtiger Geslcht spunkt 
bei den iiberlegungen zur Durchbrecbung der 
oben erwahntan »low.zone ,f / ,, small-d08e n -To]eranz 
also der Paralyse des Iramunnpparates in 2 kriti. 
Abwchnitton der Tumorentwickl ung, in dor Friihph 
der Etablicrung erster transformiorter Zellen 
und in der 2. nu&erat kriti.schen Phase der 
Etabl 1 i-runj; di sarroiniertor Metast aaenzell en 
in Kolonion (Prnmi kromotastnann ) % wodurch ein 
kurablar Prirahrtumor zum inkurablon Metaataaen- 
begl'elleten Tumor wird. Die Tatsache, da(i dlsse 
minion o Tumorzellen als gut zugSnglicho Einzel 
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und Mikroaggrogatc in rier Dlutbnhn dor 
immunologischen Surveillance entgehen konnen, 
l : »flt sich kaum anders ala durch die ervahnte 
11 low- zone M / ,r s«a 11 -dose "-Paralyse deuten. 
Ausschlaggcbend dUrfte hierbei da* "shedding" 
der (Tumor (neo) antigene) (TATA, TSTA) in die 
Blutbahn sain, d.h. das persiati orende , gleich- 
maftige Auascheiden von geringen Mengen (achwacher) 
Irranunogene, der labilen und spaniel 1 in Form von 
Xmrnunkomplexen leicht von dor Tumorzcllnembran 
abloabaren Tumor an ti gene* 

Der erfindungsgema'fte Vorschlag, durch gezielte 
Veranderung der Tumorzelloberf lache , aei es durch 
kontrolliorte cnzyma.tische Oder chemische Behandlun 
bzw. kovalontc Ropplung von itmounogenltatssteigernd 
Proteinen und synthetischen Po lypepti den , sei es 
durch Hybridislorung (Inter*pezies-Zollhybride) , 
die Kreuzreaktivitat zu erhohen und durch diese 
Xenogoniaation "schJafcnde 1 ", inaktive Clonea der 
kleinen Lymphozyten( "memory cells") zur Prolifcrati 
und zellvermittolter Zytotoxizitat anxuregen, orhal 
starke Impulse in neueaten Erkanntnissen der 
Immungenetiky wonach*. \rie am Model 1 des 3-LX-Tumors 
gezeigt, inokulierte Tumorzellen nur in Jenen 
MausestMmmen zur Metastasierung beffihigt varen, 
die eineh identischen H-2 h -Haplotyp aufwiesen. 
So geringe Unterschiede wie beisplelswelse 
Dlfferenzen im !l-2 k , h-2* t H-2 a Oder H-2 fl -Haplotyp 
des MHC der MKusesti mrne reichten aus, um das 
Angehen der Mctaatascn zu varhindom, 
Als unspczifischo Immunst imulantien ©ignen sich 
erfindungsgerob'ft Liposom- und Erythrozyton-En- 
kapsulote von: 

Interferon (z.fU Rocorabinant Interferon A, 
gonorell: f ibroepithelles leukozita'roa und 
immuninduzicrt a, d.h. durch Antigen- und/oder 
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Mitogen-Kontakt induzlertes Interferon) 
2 • 2 * Interferon- Inducers 

2.2.1. Polyribonucleotide ( stabil isiert nit CM-Zellulose 
and Polylyein) 

2*2.1.1 .BinitranghomopoIymHre poly rl . 

2 • 2 . 1 « 2 . Doppe 1 st ranghomopo lymere poly rI:rC 

poly rA:rU 

2,2. 1 . 3-Alternierende Copolymers: poly rlirC/poly rA:rU 
2.2.1.4 Homopolymere-Copolyniere : poly rI;poly rC;rG 

2.2.2. Polydesoxyrlbonucleotide ( stnbi lisler t ra. 
CN-Zellulose und Polylsin) 

2.2.2.1 Homopolynere ...poly dAsdT 

2.2.2.2 Poiydesoxyrlbonucleotid-Analoge . .... poly sI:sC 

(Thiophosphat an Stella 
von Phosphat 

2.2.3. Polyribonuc Uotid-A^gregato •poly rl : rC/DBAE- 

Dextran 

poly rl : rC/poly-L- 
Lysin 

(Die Bindung an poly- 
L-Lysin erhdht die 
Stabllltat) 

2.2.4. Nledermolekulare Interferon-Inducers 
Tilorone (Bls-dlathylamlno-athylf Uorenon) , 
kationiache Parbatoffe trie Acridln und Qulnacrin, 
Propan-diamin, Mercaptoalkylamine , BL-2o8o3, 
MA-56.AKT.U-25/166, PMA ( -Phorbol-Myristat-Acetat ) , 
Clmotidine. 

2.2.5* Andere Innunostlnulatoren, die x.T. liber Interferon- 
Induktlon der Immunabwehr stoigern, alnd 

2.2.3.1 Baktorien und ihre Extrakte (Lipopoly saccharide , 
Lipid A ♦ Bndotoxine, Toxoid©) 
BCG, Brucella abortus, Brucella melltensls, 
Corynebacterium parvum, Haemophilus influenzae* 
Klebsiella aerogenes, Listeria monocytogenes u.a. 
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2.2.5.2. Lektlne und Protekttne, ae-T. proteolytisch 

vorgespalten Concnnavnlin A f VGA , SBA , ' PHA , PNA f 
Phytohamogglutinine (Lektinc) aus Phaaoolua 
Unenals, Lotus tetragonolobus , Ootichos 
Wflorua, Phytolacca anericana etc* aowie 
Protaktine aus Helix hortensis, Holix pomntia, 
Otala lac tea » Salmo solar, Sal mo irideus etc. 

Von besonderem Vorteil sind Xonbinationen 
I von 2-2. 3-1* und 2.2.3*2. z.B. von BCG und 

Con A sowie von 2*2.3.2. Und Neuraminidase- 
. vorbehandelten 2.2.3.1. z.B. PNA (-peanut 

agglutinin) und Neurareinidaaevorbohandelten 
| BCG* D«r Bffekt kann durch zleichzeitlge 

Injlzlerung von unveranderten oder in ihrer Ober- 

flachenatruktur gezlelt veranderten ( Prima r tumor - 

oder Metastasen-) Zellen noch verstarkt werden. 

Interessant sind aucb basische Polymere (Polylsin, 

Protarainsulf at ) * An Stelle von BCG kann der 

Methanol~&xtrakt aua BCG (MER) oder die gerelnigte 

aktive Substanz aus BCG (MOP, Muramyl -Dipeptid) 

verwendet werden. 
2.2*5-3- Planzenextrakte Lentinan und Pachynaran bstr, 

Carboxymethyl-Pachyniaran 
2.2.5.4. KLH (Keyhole-limpet ~hetnocyanln, Leatll, 

LevemlsolL, Zymosan* TNP-KXH (Trinitrophenyl- 

Keyhole-lirapet-hemocyanin) 
2* 2,5»5. Statolon, Pyran-copolymere (MaleinsHure- 

Dlvinylather-Copolymere) , CO AM (n.Claea), 

Levan, Triton WR 1339 
2,2.5-6. Thymus- Ho rmon (Thymus-Bxtrakt ) 
2.2. 5. 7- l3~cls-Retlnold, wasserloallche 3elen- 

Verbindungen (z.B. Na-Selenit) und 11-Salze 
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2- 2. 5 -8. Oxaz lone ( ein T-Zell-Stimulator ) 
3. 2. 5*9- Ca 3 (PO^) 2 , BeSO^, Vit . A/ Bent emit 

2.2. 5. lo. Hlu X a. II, Wax C, US-behandelte Bakterien 

3« Zur dirokten Oder inrilrekten Unterstiitzung der 

ftktiven Phagoxytose empfiehlt aich erf indungagemKil 
die Liposom-Enkapsul ierung von: 
3 • I • Prostaglandin- Inhibi toren ( Indomethaxin , Aspirin ) 

3*2. Inhibltoren der Enzyme Superoxid-Diamutase und 

Ratal ase. 

Sine Bhnliche Wirkung kbnnte der lokale Entzug 
von Ascorbinaaure , Glutathion und Vitamin E 
als Blektronen-Akzeptoren haben* 

Vorteilhaft iat die Enkapsulierung von Peroxydase, 
weiterhin von Peroxid ( Persulf at^Peraulf at= 
Peroxodlsulfat , Hypohalld) , allein oder mlt 
Halid kombiniert, sowie von Katalase-Inhibltor 
Aminotriazol f mit den Ziele, den vom Makrophagen 
auagehenden tumorixidon Effelrt Uber H^O^ zu 
unterattltzen bzw. zu starken. Interesaant in dieaer 
Seziehunj? aind neueate Forechungaor^bnisse , nach 
denen das H a °2 reduz i° re nde und hiermit inaktivierende 
Glutathion die Tumorzolle vor Zellyae durch den 
Hakrophagen achiitzt und durch Unterbindung der 
Glutathlonnachbildung mittela BCNU-vermittel ter 
spezifischer Hetmnung dea beteiligten Enzyme 
Glutathion-Reduktaac dieaer protektive Effekt 
riickgangig gemacht werden kann. 

3- 3* Oibutyryl-CAMP, Ionophor A 23 187 und Mitogene 

(allgemein), die uber die Regullerung dea 
intrazellularan Ca die Lynphozy t enpro 1 i f era t ion 
atiraulicren* 

Da die Mitogen-at Imulierte Lymphozyt entrana- 
formation, die die elgentliche Kobllialerung der 
klelnen Lymphozyten < " memory cells 91 ) einleitet, 
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nur in Anwcacnhcit von (oxt i-avi« I 1 u I *ir«»n) Ca* **- I otmmi 
erfoigen knnn und die Mitogene de Cn +f -Influx In dio 
Lymphozyten induzieren, und da dlesor Ca +f -Innux 
durch Dibutyryl-cCMP beschleunlgt Cund durch 
Dibutyryl-cAMF inhibiert) wlrd, ist ein* Liposom- 
Enkapsulierung von Dibu tyryl-cGMP als eine dor 
Mogilchkeiten zur Anrogung der Lymphozyten zur 
Proliferation In Detracht tu ziohen. Eine woitorn 
Hoglichkelt ergibt slch durch die EnkapjiuJ ierung von 
lono.phor A 23187, welches die Lymphozyten- 
proliferation f order*. 

Da nach den modernen Theorlen die Phagozytose , Bxotyzos 
und die Lysoeoa-Phagosoro-Fusion durch die intrazellulare 
' Ca^^-Konzentration ilberwacht warden, ihdem die 
merobranverinlt telten Signal e fiber Ca**-Influx bzw. 
Mobilisierung intrazel lularer Ca ++ -Depota den 
basalen Ca ++ -Spiegel kurzseitig von lo'^M auf 
lo~^-Io~ M anheben und hierdurch das Funktlonieren 
des intrazelluloren Ac t in/Myoain-Mochaniamufl 1m 
Mlkrof ilament- und Mlkrotubulua-System (Cytoskeleton ) 
ermogllchen* kann eln Transport von Ca**-Ionen 
(Z.B. ais CaCl 2t in Lipo somen enkapsuliert ) 
durch die Zellraembran unter Umgehung der Membran- 
lonenaperre zur Makrophagenstltnul ierung f Uhren , wobel 
durch die Van! einer giinstigen Ca* + -Depotforni der 
Brfekt protrahiert warden kann. Die Vlrkung 
. des oben erwahnten Ionophora A23187 dUrfte auf die 
Mobilisierung des intrazelluloren Ca**-Depots 
zuriickgehen; interes aant erwoiae konnen bereita 
extrem- nledrlge Xonzent rationen des erwahnten 
Ionophora (lo"*> die Zelle (z.Ba den Hakrophagen) 
weltgehend unabhlingig von extrazel lularen Ca** und 
Mg 4 " 1 * roachen. 

Da Substanzen nit Affinitat fUr hydrophobe Reglonen 
der Makrophagenmeoibran dieselbe perneabler fllr 
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(zweiwertlge) Xonen mac hen , kann s von Vorteil in, 
die Llposom-Oberf lacho mi t Proteinen, reich an nicht- 
polaren Seltenketten oder solchen, die durch spezielle 
Forraen dor Denaturierung stark hydrophoben Charakt«r 
erhalten haben, zu boiadon. 

Da bei Tumm^rossion niedrige und bel Tumorrcgreasion 
hohe CAMP-Splegel gefunden vurden und da man eine 
CAMP-CGMP-Regullerung der Zellprolif eration annimrat , 
kann eine lokale ( intraxellulare ) St Irani ierung der 
Adenylcyclase einen tumorhemmenden Bffekt haben, daher 
Liposom-Enkapaulierung von Theophylline Caffein, 
Catecholacninen (inc 1 . Epinephrin, Norepinephrln und 
Isoproterenol) und anderen cAMP- Stimulator en (die* 
eratgenannten zwei Me thy Ixan thine erhbhen den cAMP- 
Spiegel Uber die Phosphodieateraae-Hemmung, die Catecholamine 
dagegen Uber die Adenyl-Cyclaae-Stimulierung, oder dlrekte 
cAMP-Enkapsulierung* 

Lipoeom-Enkapaulierung von Thioglykollat (Makrophagen- 
Aktivator). 

Erf indungsgemfiue Stimullerung der Llposom-Phagozytose 
( ,, Liposom-Clearance w ) basw. der Liposom-MembraTi-Fuaion 
durch: 

Polyathylenglybol (PAG=PEG) 

PEG verstarkt die Ag/Ak( Antigen/ Ant Ikorper ) - 
Reaktion. Dieeer Ometand 1st inabeaondere deshalb 
intereaaant, da das PEG (in einer rel. hohen Konzentrat ion 
von ko%) bel der Zel I fusion (Zeilhybrldierung) nach Xbhler 
und Mil stein eingesetzt wird. 

Mit PEG komblftierte Lipoaomen kbnnen zu elnor erleichter ten 
Phagozytose und hiermit Int ernalislerung dea Liposamen- 
gehalta In phagozytlerenden Zelien Anlaft geben. Die 
optimal o Konzentrat ion und Polymer isationsgrad (Molgewicht) 
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des PEG rati fit en empirisch horauagcfundf n warden 
(0rUntierun g 9wcrt:W-i go PEG-Loaung, MG 6000). 
Rine 'iX-ige PEG-Loaung beachUunigt weaentllch 
dio Ag/Ak-Reakt ion und verkiirzt die bcnotigte 
Inkubationadauer. 

Bine 12,5*lge PEG-Loaung prazipitiert selektiv 

die an Antlkorper gebundenen kurr.kettlgen Proteine 

und Peptide bei homogcnor ( "aoluble-phasa" )RIA. 

Polyvinylpyrrolidon 

Pol yvinyle lkoho 1 

Polyvinylacetat 

Hydroxys thylstarke 

Dextran, Dextranaulf at , Poly sue rose , 
Dextran (poy) phosphat md Fhtalafiure-Ester 
Dextran (z.B. als 'itfige Loaung) und Poly- 
sucrose <z.D. als l'*tf-Jge Ldaung) erhohen die 
Bosettenblldung (Dlndung von 5RBC and T- Lymph o- 
zyten); es verden auch bei minima ler SRBC-Beladung 
(Opsonislerung) mit Imnunglobulinen Roaetten 
gebildet und die Bropfaindl ichkei t gesteigert, 
Von dor hamatologisch-iomunologischen Arbeit 
her kennt man die gute Vertrgglichkeit der unter 
3.6. aufgefuhrten Subatanzen. 

Bekanntllch wlrd Dextran zur Leukozytensedinent ierung 
und als Blutexpander verwendet. 

Phtalsaure-Ester warden zur GradientenzentrlfUgation 
der Zellen verwendet. 

Geringer Zusatz (bei lokaler Anwendung) von 
Amnonaulfat 

Amnion aul fat erleichert den Ag/Ak-Kontakt 
Cholesterol 

Das freie und daa (an der Cylfydroxylgruppe ) 
veresterte Cholesterol konnen einen wichtigen 



Einfluft auf die Incorporation von Liposomon 
ausiibon. Es soil to In Mul til omellarvesikeln 
integriert werden (Cholesterol-haltige Lipoaom- 
veaikoln). Interessant ware seine Wirkung auf 
Fusion und Phagozytose unterschiedl ich aufge- 

bauter Liposome in Anwesenheit auch von PEG 
oder DMSO/Glycorin/Glycerin-monooleat . 
Die Komplement-Bindung bei der Cytolyse durch 
T-Lyraphozyten erfolgt nur, wenn der Mcmbrangehalt 

- an frelem Cholesterol 35 Molprozento uberschreit et » 
wa'hrend die Antikorper-Bindung unabhangig von 
Choi esterol gehal t der Zeramrneoibran crfol gt . 
AET: Auch AET erhSht die Empf indlichkei t der 
Ag/Ak-Reaktion und kann nit Liposoraen kombiniort , 
die Phagozytoso und Internal is ierung des 
Liposora-cnkapBulierten Materials beschl eunigen . 
Geringer Zusatz von Ag/Ak-Xontakt erhohenden 
Suhstanznn. 

Aus der Immunchemie stammt die Erfahrung, dafl die 
Ag/Ak-Reaktion (Prazipitat-Linie ,Halo-Linie durch 
Pormaldohyd (lo£ige LSsung) • Tannin (l?t-ige Losung), 
ft-?Caphtoquinon-4-sulfonnt u. Ninhydrin (je Itfig) 
intensiviert wird. 

Goringor Zusatz von Zol Imombran permeability t steigend 
Subntonzen DMSO und Glycerin erhohen ddLe Zelltncm- 
branpermeabilitht* Beido sind gute kryoprotekt ive 
Mittcl. Eigene 
kryobiol ngi ache Unt oritur hungen habon gezeigt, daft 
ouch «las ohcn br*prnchone PEG au5fipzcichncte 
kryoprotekt ive Bigcnrivhaf t i»n bcsfftzt. 
Gorinxer Zuaatz von ftc-mi po laron Verbindungen 
(Acot «*mid , Formaraid) • 

Vegan des 1inl»*polnrcn Charnktcrs, der zwischon 
lipophoben und Hpophilcn Bereiehen vormitteln kann. 



sinri. AcetamiH uml Form.irolcl Lm Zus««\ir.ni«*nhmi& 
ml t der Lipo*om-Forschung von IntnroASSO. 
Geringor Zunntz von ( a )kat toni schcn ( U > 
anioniachcn und (c> nichtionl.schcn Tisnsidon. 
Spurnn von T«m.ii«Jon (oborflnchonnktivrn 
Sufastanzcn) sinrt wogAn ihrcr starken Oec Inf 1 uaaunjc 
der ZaXlraembran und ihrcr Rigiditat von zentraUn 
Intcresse boi dcm Studium der Lipoaoro-Zeilmcrahrnn- 
Interaktion. 

Beaondars intersssant slnd dabei Vcrbindungon, 
bei denen basische Gruppen mit iangen nl iphatischen 
Ketten (mit 12 odor mehr C-Atomen) kombiniert aind, 
da immunologischc Untcrauchungcn gezcigt habcn , 
daft Verbindungon diesoti Typs ytle quatcrniire 
Ammoniunverbindungnn , suba tituierte Guanidinc und 
Benzamldlno eino klare adjuvant* Virkung auTwciaon.. 
Dleser Ad juvanaoCTekt wir<X rait der FShlgkoit in 
Zuaaounenhang gehrncht, Zellmenbranen aktiv zu 
beelnflusaen* Tatnachlich wcift man von viclen 
Adjuvant ien , daft via in der Laga aind, Lyaosom^n 
In amoboidcn Makrophagon aufzulBson Hie von 
Saponin, Vitamin A, Endotoxin. 
Deiapiele kationischor oberf IHchonakti ver 
Subatanzen aind Benzy Idime thy 1- alky I ammonium - 

chlorid (Hyamine 35oo , Benzalkoniutnchl orid) ; 

•••• * 

Benzyldiiaobbutylphenoxyiithoxydimc thyl- 
Ammbniumchlorid ( Benzethoniumchlor id , Hyaraine 
L622 , Pheraorol ) ; Cety I trime thylammonlumhromld 
(CTAB, HexadacyUtriraothylaotmoniumbromld) ; 
N-Benzyl-N, tf-dimethyl-N- ( 'l- i 1 1 f 3 . 3-te tramu thytbutyl )- 
pn enox&i thyl ) - ammo n iumch lorid ; N-Qenzy l-N t 
dimethyl-N-(^-(l, 1, 3, 3- 1 otramethyibuty I )- 
tolyloxyathoxyathyD-ammoniumchlorid 
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'U13.2 Beiapiele anioaiAcher oborflfichenaktiver 

Subatanzen aind Outan- l-eulfonaKure-Na-Snlz ; 
Dodecan-l-aulf onsHure-Na~Salz ; Hoxadecan-1- 
sulfonaaure-Na-Salz ; Ob tadecan-l-aul f onaKure- 
Na-Salz; Tetra<tecan*l-8ulfonsKure-Na-Sal z ; 
Schwofelaaureddcyleater-Na-Salz; Schwefel- 
aaureoctyleater-Na-Sala;; Schwef eiaoureoctade- 
cyleater-Na-Salz 

^.13.3. Beiapiele tail- odor nichtionischer oberflachen- 

aktiver Substanzan: Nonylphenolpolyathylenglycol- 
ather ; Tatrapropylenbonzolaulfonsauremothyleater; 
OetylphenolpotyothylenglycolKther; PolySthyleti- 
glycolnonolaurylather; Polyathyienglykoimonoatearyl- 
ather; PolyHthylenglykolmonoatearat - 

Besonders interaaaant iat balm Liposom-Studiura dar 
kombinierte Zusatz von PEG und Polyathylenglycol- 
monolaur)ftth«r (bzw. PEG und aein Monoatearylfither 
Oder PEG und sain Derivat Monostearat ) , d.h. die 
Kombinierung der Liposom-Phoapholipido mit PEG und 
den aus PEG abgaleiteten nichtioniachen Tenaiden. 
Tenside ktfnnten mit For ma mid und/oder Ac et amid 
kombiniert warden. 

Liposom-Enkapaullerung b*w. Phoaphatid (Phoapholipid) 
beimlschung sum Syatem Mineralbl-EmuXgierungamittel 
Mannttoi-Oloat oder Lanolin) im inkomplett en Oder 
kompletten (d.h. mit obgetoteten Mykobaktorien 
vorsehenen) Freunds Ad juvana kfcnnte den Ad juvana- 
effekt wahrend der Makrophagenaenaibilisierung 
erhghen. Auch hler kbnnen PEG 9 AET , Tena ide , apeziell 
kationlache und nichtioniache in geringaten 
Doaierungen weitere Vorteile mit eich bringen. 
Von boMonderem Intereaae aind ouch quaternSre 
(Ammonium ) baaen , da sie schon allein ala 

Adjuvontien wirken kbnnen. 
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Lipo aom- Enka psuliarung b»*. Adnorption on 
kolloidale Suspension von Aluraln iumhydro jcyd oder 
Aluminlumphoaphat odor Dontonit/Montmoril lonit , 
in Kombinntion ouch mi t PEG, AET, Tenal<hin, 
Mineralol/Bmul ga tor ush. sind obcnso von Vortcil. 

Erf indungsgeraarte Weitoron twicklung von tnultilorae! liirn 
Upooom-Veaikeln 

Bel der Veiterentwicklung der Llpoaomen zwecka 
Erhdhung der Interoktion Liposom-Zellm«mbran und ' 
Brleichterung der Internaliaierung dee Liposon- 
Inhaltea kommen each Kombinat ionen der obenerwahnten 
Phosphogiyceride mtt weiteren Verbindungen in 
Betracht wie Phoapha 1 1 idy lathano iamin (Cephalin), 
Phosphatidylirtositol , Diphosphatidykgkyceral 
(Cardiollpln) , Sphingosin ( 4-Sphingosin ( 4-Splngenln) , 
Dihydrosphingosln (SpHlnganin) t Phytosphingoain 
(4-HydroXysphinganin) , % ,8-Sphingadlen , Sphingomyelin 
Cerebroeld (Gluccocerebroald, Galactocerebrosld und 
aeln Sulfa teeter, daa Sulfa tid, Di- , Tri und 
Tetrahexosid, aaurera Glycoaphlngoi ipid (Gangliosid) 
u.a„ Neben den erwa'hntan Lyaoleclthin 
(Lysophoaphatldylcholin) konnen noch aodere 
Ly sopho sphoglyc er ide (s»B« Lyaopho aphat idy 1 ethano I - 
amin oder Ly a o phosphatidyl a er in ) sovie aynthetische 
Produkte, die LP A 9 d.h„ die Lysophoephol ipid- Ana logo , 
•rie l-0ctadecyl-glycero~3-phosphocholinr 1-Octadecyl- 
2-methyl-glycero-3-phoaphocholin, 1 -St earyl-2-methyl- 
glycoro-3-phosphocholin, Uexadecylphosphorylcholln 
und l-Dodecylpropandiol-3-phoaphocholin bzw. die 
ehtaprechenden Derivato (Analoga) dea Lyaophoephat- 
idylaerlna, dea Ly sopho sphat tidy IB thano lamina und 
das Lyaopho aphat idyl inositol a eingeseizt warden* 
Gegebenenfalls kbnnen dlese Varblndungen auch in 
Kombinntion mlt Gal lenHauron, ( "Chylomicron"-Bf f okt u ) 
nowle mlt iramobllizlorton Loktlnrn odor Pro tnk t Inen , 
( 9; „ D , ConA/Sepharoso) Vrrw*ndung flndon- 
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Tumorsalcktive Chemotherapie durch EnkapsuUerung 
von cytotoxiachen Substanzen in Liposomen und 
Erythrozyten, die an der OberflMche rait tumor- 
specif iachnii Tmmun^l obullnen (in koval enter 
Bindung) b«la-lcn aim!. 

Nobfln der St imul inrung dcr korper eigenen 
Immunabvohr durch boatimmto in Liposomen 
enkapaullerte Substanzen ergibt sich aber auch 
die M3glichkeit t die Liposomen zun Transport 
cytotoxischer Substanzen(an die Tumorzielzelle ) , 
all e in Oder in Kombination fait Iramuns timulant ien , 
einzusetzen, uni eine selektive Abtotung der 
transformlorten Zellen bei Keitgehender Verschonung 
von geaunden Gewebezellen zuerzlalen, wobei die 
Liposomen an der Oberrigche rait tumorapezifiachen 
Immunglobul in«n beladen sein mils a on. 
Durch Bindung starker Toxine wie Rizln, Abrin, 
Modeccin, Gelonin* Diphterie-Toxin etc an die 
P (ab) 2 -Fra5C««nte von Imnun^lobul tnen ist ea moglich 
Chimaren, sog. f, lm0uno toxine" zu aynthfttisieren, di 
die Zielzellen, z.B. die Tumorzel len , "aufzuauchen" 
und aelektiv abtoton. Polgende dieser I mrauno toxine 
hat man achon im Tierexperiment oder in der 
Gowebekultur erfolgrelch getestet: 

Monoklonales IgM-Fragment gegen daa Thy 1,2-Antigen, 
korabiniert roit Rizin A; monoklonale Antik8rper f rag- 
raente gegen' ein kolorektales Tumorant igen, kombinierf 
mit Rizin A ; antiidiotypische Antikbrper gegen 
Immunglobul ine einos D-Zo I I -Lymphoma t kombiniert 
mit Rizin A; IgG(F)ab) 2 -Antiserura gegen L 121o 
Leukemieze ll en, komblniort mit Dipht erio-A-Fragment 
und F(ab) 2 -Antilymphozyten-Globulin, kombiniert 
mit Dtphtoriotoxin A. Mit Abrin , konjugiert mit 
Anti-Thyl . 1 -F(ab> 2 * konnte Lymphom der AKR-MHuae 
erTolgrelch gehail t worden. 

. oi . COPY 



Aucl» Vinblastine Dn unomyc in , ADK ♦ Ac t i nurayc I ti O. 
Mathothroxat , 1 -fl-D-Arnb Lno f urnnosy 1 cy tos i rt u.n. 
Kurd en ala Llpojipm-Enkapsul ate get est* t und 
brachten Vorteile gejcenuber dor klassischon 
Verabreichungsform. 

Snkapsulieruns von Cy totoxikn/Cytostat ika. 
ErfindungsgemKft konnen die bei nmmunotoxinen" 
aursefiihrten Toxine sowie die bisber In Verbindun s 
roit Uposomen nicht beschrUbonen Zytostatika d*r 
allgemeinen Klassen Alkylantian (DuAutfansMyleran, 
Ch 1 oraabue i I -Leukeran , Cyc 1 opho a pharai d=Endoxana 
Cytoxan ,DBMsMyslobroraal, Htf2aMustargen, Phenylalanine 
Mustard, ThioTEPA=TSPA,TEM) , Antimetabolite 
( Azacytidin , Cyt03in-arabinoaid=Ara-C=Cytosar f 5-FUn5- 
Pluorouracil f 6-Mercaptopur in=6-MP=Pur ine t ho 1 , 
TTG-Thioguanin) , Mitoao- Inhibi toren( Vincr tnt ln-«ul Cat) 
Antibiotika (Mitomycin C t Bleomycin, VP- 16) 
sowie andore Zytostatika { BCNU , CCNU, cis-Platinum (II), 
Hydroxyurea, DTIC ,Mitotan=o ,p-DI>D und Stathmokinet ika 
(Colcemide.Anguidin) ala Llposom - und/oder Erythrozyt 
Bnkapsulate eine tumor sclektlve Chemo thorapie mi t 
minima len Nebanwirkungen ormogl Ichen. 
Kovalente Blndung der Liposome an HPD 
Das HPD(=Haematoporphyrin-Derivat) wird laut 
neuester amerikan, Literntur selektiv an Tunorsewebe 
gebundon. Man kann daher die Li r>o somen (an Stella 
der Is) an HPD aaaoziUron bzw. kovolent binden 
und als Transportmittcl fur Zyt >statika und Toxine 
anwenden • 

Kovalente Blndung der Liposome an Hormone 
(bei hormonabhangigen Tumoren) 

Bei bormonabhKngigen Tumoren wle Prostata- und 
Mamma -Tumor en 1st eine kovalente Blndung 
(Konjuglerung) von Liposom-Vesikeln an synthetische 
btw * halbsynthetische Hormone m«gJich, da die 
Hormonrezeptnren die Orgnnaciektivttht ormogl iehton . 
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Kovalente Bindung or Liposome an Tumornarker 

Intereasant 1st ouch eine Konjugierung von 
Liposom-Vaetkoln an CEA.APP und Tennessee-Antigen, 
wenn diese Tumor ant igene durch Anreicherunj 
und Reini.gung z.b. rait Hi ire von HPLC , 
praparativer Elektrof okussierung , Affinitats- 
chromatographic oder- Chromatof okussierung zur 
Yerfugung atehen. 

Tumorzellprollf erationsbeeinf luseende Substanzen 

Von Interesse sind, bei dlrekter odor indirekter 
iiber Lipoaom-Transport vesikeln Applikatlon« 
Substanxen wie Auxins, indol subs t ituiorte 
Carbonaauren ( Indolyl- 3-butt arsaure ) , naphtyl-bsw. 
phenyl ?ubst ituierte &sslgse*uren( 1-Naphtylesaigaaure ) , 
Derive to von Phenoxycarbonsauren ( 2 , 4-Dlchlorphenoxy- 
essigsHure 1 2 , 4 , 5-TrichIorphenoxy-ea slgsa'ure ; 
2-Methyl-'t-chlorphenoxy-essig*Kure) und Derive te 
der Napht oxycarbonaHuren ( 2-Naphtoxy-essigsaure ) 
we gen der Beeinf lusaung der Tumorzellprolif oration. 
Cytochalasin 

An Antitumor-Ig kovalent gobundene Llpooomen kbnncn 
eueh TrXger von Cytochalasin sein, welches 
Stdrung der Kern-Cytoplasraa-Interaktion in der 
Tumorze 1 1 e vorursacht • 

Spezifische Inhibltoren von Collagenaao III und IV 

Nach den allerncues ten Brkenntnlssen 
ooorikanischer Forscher sind Collagenase XXI und 
IV (aJs Exoenzyae) das Merkraal, der Selektlons- 
vorteil, der die metaatasierenden Tunorzellinien 
von den nich t-raetastas ierenden Subpopulationen 
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• unterscheldet. Bine Enkapsulinrung von 
speztf iachen Collagonase-H«mraorn(z.B* von 
Col lagen -An time taboli ten/St rukturanaloga) 
in mit Antitumor-Ig betnrtenen Uposom- 
Vesikeln 1st doner von Intereane. 
6.8. Duty-rat 

Butyrat induxiert als "reverse transformation 
agent n Wachatumshemmung und/oder morphologlscho 
uad biochemische RediC f erenzierung trans- 
formierter Zellen* 

Im folgenden wird die Err in dung anhand einea 
Belapiels nahor erlMutert. 

Beiapiel 

Phosphatidyl cholin (aua Uuhnerei) und 
Phosphatidyl serin (aua Rindergehirn) konnen in 
chroma tographischer Reinheit kommerziell 
bezogen warden. 

Zur Horstellung von mult llama liar en Veslkeln 
kann man belde Phoaphollplde im 1:1- oder 
im 7? 3-molaren YerhMltnie in Chloroform 
aufloaen. Vorteilhaft ist eine 4,95:4,95:0,1- 
molare Mi sc hung von Ei-Phoaphatidylcholin , 
Rlnder~Phosphatlriylaerin und Lyaol eel thin, 
gelbat in Chloroform, well sich 
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im Verauch gezeigt hatte, dan die dabei entstehenden 
Liposotnen negative Ladui g bzw„ ein Zeta-Pot ntial 
aufwelsen, welchea eine otwa 12fach erhbhte Phagotytoae 
bzw. Menbranfuuioniemng aia beiapielawe iae die 
eloktriach neutralen Lipoaomcn aus Ei-Phoaphn t idylchol in 
zur Polge hat. 

Nach der Choro formvo rdamprang ira Rotationsverdampfer warden 
wasseriosllche Immunost inula toren im mit 5-lo% PCS (PBS=Foetale 
Kalbaerum) veraehenen Zeilkulturmedium (z.B. RPMI l6ko Oder 
CMEM Oder TC 199 oder HDSS) zugeaetzt, die Miachungmit 
einem hochtourigen Gerat 2o-6o rain lang eraulgiert und die 
entstandenen, Teatsubatan2 enthaltenen Uposonen durch 
auf Injektionaapritzen auf aehraubbaren Miiliporef ilter 
filtriert. Die Liposome werden auf elnen Totallipidgehalt 
von ca luMol/ml Zel lkul turmedium o ingest oil t und aollten 
nicht lunger ala 24 Stunden atehen. Oer durchachnittliche 
Lipoaomeninhalt aoll ca 2-Jul±lo% pro Mol Phospholipid 
betragen* Daa Lipoaora-enkapsulierte Material aoll den zu 
stinulierenden Makrophagen in einer Doaierung gegeben 
werden, daQ loo ^Mol Phospholipid auf l,io 5 Makrophagen 
anf alien. Oieae Lipoaoradoaierung entapricht einer 
abaoluten Menge von ca o,25ul dea enkapsulierten Materials 
pro l,lo^ Makrophagen. 

Wahrend bei der mechanisation Mlachung der nach Abdampfen 
dea organlachen Loaungso.it tela und "Boiulgierung" iiq 
waaarigen Medium entatehenden Llposomen Vesikeln rait 
einera durchachnltt lichen Durchmoaaer von 5-5oj*n entatehen, 
kann der raittiere Durchmoaaor durch Ult raachall-Behandlung 
der "Emulsion* 1 auf o f o5po herabgeaetzt werden. Die 
mochanlach erzeugten Llposomen alnd aua konzentriachen 
Phoaphoiipid-Bilayern multilamellar aufgebaut, wobei der 
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interlameUare Raucn 5^-75^ betrajt. Die durchachnitt I iche 

Schichtdicke der Pho s»pho 1 ip l«l-Bi 1 ayer botragt 5» In 

diese Zwiachenraume wlrd das wassorlos 1 iche Material 

wie Immunost imut atoren bzw« Cytostatika und Lektinc, 

in die Liposom-Bl layer die I ipoph i len Verb Indungrcn eins«baiit. 



Bei nicht-tnolekulardlspcrsen Vtrkaub.itanznn wire! dlcncr 
regeiraHftig konzentrlschc Aaf mu gestort, ca kommt vlet mehr 
zu einer Ax~t Beladung der partikularen Effektormaterialen 



Antigenitat der Liposomauftenschlcht verhindert Imraunant- 
worten vom verzogerten Typ bei gleichzeitig erleicht erter 
Membranannaherung und Fusion. Durch Ersatz von 
Dicetylphosphat in einem 7* 2: 1-GeroLsch von 
Lezithin, Cholesterol und Dicetylphosphat durch 
Stearylamin kann die negative Ober flachen ladung des Liposoms 
zur positiven umgetrandelt werden. Dies ist dosha Lb von Dedeutung 
da man belsplelswiese von Proteinen, die bei pH7.- o-7^ positiv 
ge laden sind, weift, daft sie wesentllch hohere Imraunogcaita t 
aufKeisen, wenn sie in- positiv geladoncn Liposomen 
enkapsuliert warden. Auch das Lezithin: Cholosterol-Vorhai tnis 
1st wlchtlg. GUnstig 1st oft die Oborflachenboladung der 
Liposomveslkeln. wit ' denaturier ten Immunglobulinen und 
(aktivem) C3-Komplement . GUnstlg 1st, wie an?derer Stelle 
erwahnt f die gleichzeitige Appllkation von Adjuvant ien trie 
Saponin, M. tuberculosis « B. pertussis u.a. Bel Lipoaora* 
Xnjlzierung entstehen an der In'jekt ions stelle keine 
Graaulome . Liposomen zeigten bei der Anwendung beim 
Menachen kelnerlei negatLven Effekte, elne rapide 
Mobiliaierung von der Injektionsstelle und eine 
betrachtliche Retent lonszeit in der Lymph kno ten - Liposomen 
alnd biodegradierbar. 



mit multilamellarer Liposomauuenschlcht . Die f eh lend e 
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